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Beschreibung 

Der Begriff Vitamin A steht fur eine Reihe chemisch ahnlicher Verbindungen mit unterschiedllcher Wirkung im 
menschlichen und tierischen Organismus. Das Vitamin 1st fOr den Menschen esserttien, d.h. es entsteht ein Vitamin- 

5 mangel, wenn es nicht mit der Nahrung zugefOhrt wird. Der Vrtamin-A-Mangel auBert sich in verschiedenen Verande- 
rungen im Bereich von Haut Schleimhauten und Aug en. Symptome kOnnen beispielswerse Verhornung der 
Schleimhdute der Atemwege Oder der Bindehaut des Auges, erhOhte Infektanfaifigkert sowie bei ausgeprdgtem Mangel 
die Eiblindung sein. Bei Zufuhr des Vitamins sind die meisten mangelbedingten VerSnderungen vor aflem im Bereich 
der Schleimhdute rOctoildungsf ahig. Jedoch mOssen bei systemischer Anwendung zur Erreichung einer ROckbildung, 

10 beispieteweise einer PlattenepHhetmetaplasie, Oder zur Verhinderung eines erneuten Auftretens solcher Verdnderun- 
gen hohe Konzentrationen eingesetzt werden, cfie teilwetee zu erheblichen Nebenwirkungen (Hirndrucksymptomatik, 
LeberzeflstoffwechselstOrungen, u.a.) fohren. AuBerdem verbtetet sich der Einsatz hochdosierter Praparate in der 
Schwangenschaft aufgnjnd des Risikos fetaler MiBbadungen (Bauemfeind J. C; The Sate Use Of Vitamin A, The Nutri- 
tion Foundation. Washington DC. 1980). 

75 Des werteren ist eine Zufuhr von Vitamin A auch in phystologischer Kbnzentration bei Stdrungen des Leberzellstoff- 
wechsete, wie z.B. EntzOndung oder Zirrhose, nicht zuldssig, da durch die gleichzertig gestOrte Proteinsynthese (man* 
geinde Bifdung des Transportproteins) der Leber eine Ausschleusung des Vitamins aus Speichern, in cfie es nach 
Resorption OberfOhrt wird, nicht mOglich ist Hinzu tommt, daB durch die peripheren Zielgewebe, wie z.B. das Respira- 
^ tionseprthei das Vitamin nur dann nach systemischer Gabe auf genommen und seiner Funktion zugefOhrt werden kann , 

'^ f . 20 wenn es an eben dieses Transportprotein gebunden ist. 

In der EP-A-0 352 41 2 wird zur Ldsung dieser ProWematik die Verwendung einer Zubereitung von Estem des Reti- 
nols sowie der Retinsaure zur inhalativen Applikation beschrieben. Hierdurch wird insbesondere eine topische Einwir- 
kung des Wirkstoffs auf die ScWeimhaute des Tracheo-BronchiaHraktes von Mensch und Tier ermGglicht Damrt wird 
die Vorbeugung und Behandlung von bestimmten Erkrankungen und Funktionsanomalien erieichtert beispieteweise 

25 bestimmter zellul&rer DifferenzierungsstOrungen, Plattenepithel-Metaplasien, neoplastischen Verdnderungen, einge- 
schrdnkter AktrVitdt des Rimmerepithels und Dysfunktion schleimbildender Zeilea Werterhin kann diese Zubereitung 
fur die Therapie oder als Adjuvans bei der Therapie v.u.a. Bronchialkarzinomen. akuten und chronischen BronchiWen > 
und der bronchopulrnonalen Dysplasie von Neugeborenen eingesetzt werden. 

Neben den in der EP-A-0 352 412 genannten Retinylestern sind jedoch auch eine Reihe dhnlicher Stoffe aus der 

30 SubstanzWasse der Retbnide ebenso in der Lage, die beschriebenen Wirkungen auszuOben. Werterhin sind Stoffe aus 
der SubstanzWasse der Carotinoide mit Prcvitamin-A-vWkung, wie z.B. Betacaroten, dazu befahigt, der \Trtamin-A-Ver- 
sorgur } des Menschen zu cfienen. Im KOrper werden diese Stoffe zur eigentlichen Wirkform umgewandert A!fe die 
genannten Stoffe zeichnen sich durch ahnliche chemische Eigenschaften, beispieteweise fipophiles LOsungsverh^ien, 
aus. 

35 EP-A-0 352 412 offenbart u.a. Beispiele pharmazeutscher Zuberertungen, bei denen der oder die Wtrkstoffe im 
unter Druck verf IQssigten Treibgas einer Aerosol-Treibgaspackung voriiegen. Dies ist eine bevorzugte Zubereitung, da 
die handelsQbfichen und vor aOem im medizinischen Bereich meist verwendeten FCKW-Trefcrrrittel gleichzertig als sehr 
gutes LOsungsrrtttel for die lipophilen Wirkstoffe dienea Nachdem jedoch gegen Ende der siebziger Jahre erkannt 
wurde, daB diese Treibgase mit for die Schadtgung der Ozonschicht verarrtworHich sind, bemOhte man sich zuneh- 

40 mend, ihre Anwendungen zu reduzieren. Sett dem sogemrmten Morrtrealer Abkommen wird die technische Verwen- 
dung der FCKW-Tretogase in vielen Land em vom Gesetzgeber reglementiert In Deutschland ist sert 1991 die 
sogenamte FCKW-Verbots- Verordnung in Kraft, die auch fOr den medizinischen Bereich die Verwendung limmert 

Aus verschiedenen Forschungsarberten ist bekannt, daB nur cfie Chloratome in den FCKW und die daraus entste- 
h end en freien Radikale fOr die Schddigung der Ozonschicht verantwortfich sind. 

45 Es werden daher fQr technische, nicht pharmazeutische Anwendungen zunehmend sogenannte alternative Treib- 
gase oder Trefomrttel, z.B. gesdttigte KoWenwasserstoffe wie Propan, n-Butan, Isobutan oder Dimethytether, oder 
chlorfreie Huorkohlenwasserstoffe (HFKW oder FKW) angewandt. FOr pharmazeutisch-medizinische Anwendungen, 
d.h. als Treibgase for Aerosole zur Inhalation eignen sich jedoch nur solche Stoffe. die einersejts toxikdogisch unbe- 
j denWich sind und mOgfichst keine Nebenwirkungen besrtzen, andererserte sich aber gut mit den Wirkstoffen dieser 

so Aerosole verarbeiten lassen und alien Arrforderungen an die Qualrtdt dieser Prdparate genOgen. 

Charakterisiert werden die meisten Aerosole zur Inhalation in Druckgaspackungen dadurch, daB da Wirtetoff im 
j verf IQssigten Treibgas ate suspendierte Partikel vorfegt Bei Vitamin A handert es sich jedoch urn eine 6Cge, zah-vis- 

kose RQssigkeit, die sich im aitgemeinen nicht suspend eren ta8t Die mit den FCKW-Treibmitteln bevorzugt ange- 
wandte Method e, den Wirkstoff im Treibgas zu Kteen. scheftert jedoch an der Tatsache. daB aufgrund des niedrigen 

55 Dipolmomerrtes diese Treibmittel die Mischbarkeit der Treibgase mit dem Wirkstoff Vitamin A duBerst schlecht ist 
Ldsungsvermittier, wie Ethand Oder Ethytacetat die bereits zur inhalativen Anwendung zugelassen sind, erhOhen zwar 
die Pdarrtat der Treibgase, wirken sich jedoch in den Hteungsverm'rttelnden Kbnzerrtrationen druckmindernd und somit 
negativ auf das fOr cfie Inhalation in tiefere Atemwege notwendige Partikelspektrum von ca. 0,5 - ca. 6 urn aus. GrOBere 
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Trflpfchen und Teilchen getangen nicht in cfie tieferen Atemwege aufgrund deren geometrischer Begrenzungen. Auch 
der Einsatz anderer, vor allem ate Suspendierhitfsmitte) fQr Inhalale verwendeter Strife, wie Sorbrtantrioleat (SPAN 85), 
Lecithin Oder Olsaure, fOhrt aufgrund der im konkreten Fall benffligten groBen Einsatzmengen zur Parti kervergrOBerung 
und damit nicht zum Ericrfg. 

5 Notwendig for den Ersatz von FCKW-Tretomitteln in Inhalations- Aerosolen mrt dem Wirtetoff Vitamin A ist somit ein 
Stoff, der den zur Vernebelung des getosten Wirkstoffes notwendigen Beharterinnendruck nicht entscheidend vermin- 
dert und mit dem Wirkstoff gut mtechbar ist 

Uberraschend zeigte sich, daB die gesdttigten Kohlenwasserstoffe eben diese Eigenschaften besitzen. 
Beispielsweise besitzt Isobutan bei 20°C einen Absolutdruck von 3,0 bar und somit einen genQgend groBen Aero- 
10 sofisierungseffekt, urn nahezu als aBeiniges Trebgas zu dienen. FQr medizinische Anwendungen, wo zur Inhalation in 
tiefere Atemwege ein sehr Weiner Trdpfchendurchmesser ertoiderfich ist, wird jedoch ein Zusatz eines Treibmrtteis mit 
noch hOherem Druck benotigt Dies kann beispietswetse HFKW 1 34a (Absolutdruck 5,7 bar) sein, jedoch hat sich Ober- 
raschend gezeigt, daB auch HFKW 227 (Absolutdruck 4 bar) geeignet ist, in bestimmten Mischungsverhaitnissen mit 
Isobutan einen genQgend groBen Aerosolierungseffekt zu erzeugea 
is Neben Isobutan besitzen jedoch auch n-Butan, Propan und Dhnethylether ahnliche Eigenschaften Nnsichtlich des 
Uteungsverhartens gegenOber Vitamin A scwie den Trefomitteln HFKW 134a und HFKW 227. 

Der Verwendung von Isobutan, Propan und anderen gesattigten Kohlenwasserstoffen als Treibgase fQr Aerosole 
zur Inhalation stand en bisher drei Faktoren entgegen. 

Zum einen bemOht man sich im medizinischen Bereich den Einsatz brennbarer Treibgase sowert wie mOglich zu 
20 vermetden, da durch Fehlgebrauch, beispielsweise durch SprOhen des InhaHs in eine Flamme, Unfelle nicht auszu- 
schlieBen sind. Zum anderen fiegen zwar in erheblichen Umfang toxikologische Untersuchungen zu Kohlenwasserstoff- 
trefomitteln wie Isobutan Oder Propan vor, jedoch existiert zur Zert in Deutschland Oder der Europdischen Union kein 
Prdparat zur Inhalation, das einen cfieser Stoffe als Tretogas enthait Deshalb wurde der Fachmann vom Einsatz abge- 
batten, da auBerst umfangreiches zusatzBches. toxikologisches Datenmaterial den Zulassungsbehdrden vorzulegen 
25 ist Demzublge sind Oberwiegend nur techrusche Standardqualitaten dieser Rohstoffe im Handel, die aufgrund ihrer 
synthesebedingten Verunreinigungen und Beglertstoffe ein toxikologisches Risiko beinhalten. 
Weiterhin besitzen diese Trebgase einen unvorteflhaften Eigengeschmack. 

Werden jedoch Kbhlenwasserstoff-TreibrTOttel nur als LOsungsvermittler eingesetzt, ist ihre Bnsatzkonzentration in 
einer Druckgaspackung wesentlich niedriger. Dadurch ist sowoh) die Brennbarkeit und somit auch die Unfallgefahr 
30 deutiich reduziert, als auch das potentielle toxikologische Risto vermindert Die Menge an Kbhlenwasserstoff-Treibmrt- 
tel muB nur so hoch gewdhft werden, daB der Antes an Wirkstoffen und gegebenenfalls an Hitfsstoffen Mar gelOst vor- 
liegt Dadurch wird der fQr Kohlenwasserstoff-Treibmittel typische sdechte Eigengeschmack deutiich reduziert 

Gegenstand der Erfindung sind somit pharmazeutjsche Zusammensetzungen in Form eines Aerosols zur Anwen- 
dung auf SchleimhSuten der Atemwege, enthartend: 

35 

a) einen Wirkstoff Oder eine WirkstoffkontMnatian aus der Grippe der Retinoide und Carotinoide 

b) ein verflDssigtes Treibgas Oder Tretogasgerrtsch aus der Qruppe der partial bis voltetandig fkjorierten, jedoch 
chlorfreien Kohlenwasserstoffe 

40 

c) ein verftossigtes Treibgas Oder Trefcgasgemisch als LOsungsvermrttJer mit Aerosolisierungseffekt aus der 
Gruppe der gesattigten Kohlenwasserstoffe 

d) gegebenenfalls anttoxidativ wirkende und/oder wertere Obfiche pharmazeurJsche Hflfsstoffe (z. a Geschmacks- 
45 korrigenzien), welche sich fQr AerosoKbrmufierungen eignen. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform enthatt das Aerosol das Treibgas Tetrafluorethan (HFKW 134a) und/oder 
Heptafluorpropan (HFKW 227). Weiterhrn sind in dieser bevorzugten AusfQhrungsform Wirtajoffe Oder Wirkstoffkombi- 
nationen aus der Gruppe folgender Retinoide enthaften: 
so Refold, Retinsaure, Ester des ReKnols oder der Retinsaure. Betacaroten oder andere Carotinoide. Zusatzlich kann 
ein lipophfles Antioxidans zu Stabtlisierungszwecken enthaften sein. Als LOsungsvermrtfer mit Aerosolisierungseffekt 
eignen sich bevorzugt Stoffe aus der Gruppe rvButan, Isobutan und Propan. 

Der Begrrff pharmazeutische Zusanrrmensetzung definiert ein S toffg enr us ch, das sich fQr verschiedene Anwendun- 
gen ate Aerosol im Bereich der Atemwege, vorzugswetee fOr Inhalationen bei Mensch und Tier, eignet und zur Behand- 
55 lung von rfrversen Krankherten verwendbar ist 

Ein Aerosol ist ein Stoffgerrtsch, das aus einem gasfOrrragen Dispersonsmittel und flQssigen Oder festen cfispersen 
Bestancfteflen besteht Als gasfOrmiges Dispersfonsmrttei kann en komprirruerte oder nicht komprimierte Gase, wie z.B. 
Urft dienea Die komprimierten Gase fungi eren ate Trefomittel Oder Trefogase und kdnnen durch Druck verf lOssigt sein 
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und in druckdlchte Behaitnisse (Druckgaspackungen) abgefOllt warden, wo sie unter Oberdruck in flOssigen Zustand 
erhalten warden. Die Druckgaspackungen sind mit einem Ventfl, meist einem Dosierventil, verschlossen. Bei Betati- 
gung des Ventfls entweicht aus dem unter Oberdruck stehenden BehSJtnis das eigentliche Aerosol mit dem dispergter- 
ten Wirkstotfen. 

Eberrfalls Gegenstand der Erfindung 1st die Verwendung der erf indungsgemaBen pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen zur Behandlung von Erkrankungen und Zustande, fOr die aufgrund der Indikationsstetlung der darin enthal- 
tenen Wirkstoffe Oder Wirkstoff- Kombinationen ein Bedurfnis besteht Die Behandlung ertolgt vorzugsweise durch orale 
Oder nasale Inhalation bei Mensch und Tier. 

Die foigenden Betspiefe illustrieren die Erfindung. 

In einem Ansatz-Druckbehaher werden der Wirkstoff Oder tie Wirkstoffe sowie gegebenenfalte ein Antioxidans und 
andere Hilfsstoffe, sowert erfofderiich, eingewogen und in dem als LGsungsvermittter fungierenden verf lOssigten Gas 
Oder Gasgemisch gektet Nach RQhren wild die unter Druck stehende LOsung mit dem eigerrtlichen Tretogas versetzt 
und mit der QbBchen Druckfolttechnik in mrt einem Dosierventil verschtossenen Behaiter mit einem Volumen von ca. 20 
ml abgefOllt 

Die auf diese Weise hergestellte Zusammensetzung besteht aus: 



a) 


0,01 - 50 Gew.-% 


Wirkstoff 


b) 


40- 99,49 Gew.-% 


Trefogas 


c) 


0,5- 49,99 Gew.-% 


LfisungsvermittJer 






und 


d) 


0-5Gew.-% 


1 rifnr In ff n 

ruiTSStOTTe 



Vorzugsweise besteht sie aus: 



a) 


0,01 - 30 Gew.-% 


Wirkstoff 


b) 


50 - 99 Gew.-% 


Treibgas 


c) 


1 - 49,99 Gew.-% 


LflsungsveiiiiiUIer 






und 


d) 


0 - 3 Gew.-% 


ninSSIOnO 



Geeignete Zusammensetzungen sind: 



a) 


0,G5-20Gew.-% 


Wirkstoff 


b) 


50 - 95 Gew.-% 


Treibgas 


c) 


5-45Gew-% 


LOsungsvermfttler 
und 


<fl 


0,01-2Gew.-% 


Hilfsstoffe; 


a) 


0,01 -10Gew.-% 


Wirkstoff 


b) 


55-90Gew.-% 


Treibgas 


c) 


10-45 Ge*-% 


Lftsungsvermittler 
und 


d) 


0,1 -2Gew.-% 


Hilfsstoffe 



Insbesondere vorteflhaft stnd Zusammensetzungen aus: 
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a) 


0,1-8Gew.-% 


Wirkstoff 


b) 


55 - 80 Gew.-% 


Treibgas 


c) 


15-45Gew.-% 


LOsungsvermittler 






und 


d) 


0.01 - 1 Gew.-% 


HOfssloffe 



In den folgenden, ntcht beschrankenden Rezepturbeispielen tst die Einwaage jeweite in Gew.-% angegeben: 



15 



Rezepiurbelspi el 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


Retinolpalrnrtat 


1.10 


3,19 


5.42 


7,35 


3.22 


0,72 


2.46 


2,84 


DL-a-Tocopherol 


0,11 


0,27 


0,54 


0,74 


0.32 


0,07 


0,25 


0.24 


Tetrafluorethan 

9 


76,71 


69,22 


57,87 


55,15 


64,31 








Heptafluorpropan 












71,89 


73,89 


57.34 


Isobutan 


22,08 


27,32 


36,17 


36,76 


32,15 


27,32 


23,40 


39,58 



25 

Die VbrteOe der vorfiegenden Erfmdung fiegen somit darin, daB es ermOglicht wird, LOsungsaerosole, be denen ein 
Oder mehrere lipophle Wirkstoffe im verf IQssigten Treibgas gelOst vorliegen sollen. herzusteflen, obwohl die Wirkstoffe > 
aus der Gruppe der Retinoide und Carotinoide nicht in den ozonunschddlichen. f luorierten Treibgasen kfefich said. Die- 
ser Effekt wird durch die Verwendungvon niedriger Mengen gesattigter KoNenwasserstoffe ate LOsungsvermrttler 
30 erziett 

PatentansprOche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzungen in Form eines Aerosols zur Anwendung auf Schleimhauten der Atem- 
35 wege, enthaltend: 

a) einen Wirkstoff Oder eine Wirkstofftombination aus der Gruppe der Retinoide und Carotinoide, 

b) ein verftQssigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der partial bis vdtefcndig f luorierten, 
jedoch cWorfreien Kohlenwasserstoffe, 

40 c) ein verf tOssigtes Tretogas Oder Treibgasgemisch ate LOsungsverrrottier mit AerosoOsierungseffekt aus der 

Gruppe der gesattigten KohJenwasserstoffe, 

d) gegebenenfelte anttaxidativ wfrkende und/bder weitere Obliche pharmazeutische HOfsstoffe, weiche sich for 
Aerosotformtiierungen eignen. 

45 2. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemaB Anspruch 1 enthaltend: 

a) einen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Retinol, Retinsaure. Ester des Retinote Oder 
der Retinsaure, Betacaroten, r 

b) ein verftQssigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der partieO bis voHstandig ftuorierten, 
so jedoch cWorfreien Kohlenwasserstoffe, 

c) ein verftesigtes Treibgas oder Treibgasgemisch ate LOsungsvermittler mit AerosoOsierungseffekt aus der 
Gruppe der gesattigten Kohlenwa ss ersto ff e. 

d) gegebenenfelte antoddativ wirkende und/oder weitere Obliche pharmazeutische Hilfsstoffe, weiche sich fur 
AerosotformuJierungen eignen. 

55 

3. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemaB Anspruch 1 enthaltend: 

a) einen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Retinoide und Carotinoide, 
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b) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Grippe Tetrafluorethan (HFKW 134a) und Heptafluorpropan 
(HFKW 227), 

c) ein verf lOssigtes Treibgas oder Treibgasgemisch ais LOsungsvermittier nrut Aerosofisierungseffekt aus der 
Gruppe der gesattigten Kohlenwasserstoffe, 

d) gegebenentalls antioxidativ wirkende und/oder wertere Qbliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur 
AerosoKbrmulierungen eignen. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 enthattend: 

a) einen Wirkstoff oder eine Wirkstoff kornbinati on aus der Grippe der Retinokte und Carotinoide, 

b) ein verf lussigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der partieil bis vollstancfig fluorierten, 
jedoch chforfreien Kohlenwasserstoffe, 

c) ein Treibgas oder Treibgasgemisch als LOsungsverrrrittler mit Aerosofisierungseffekt aus der Gruppe rv 
Butan, Isobutan, Dimethyl ether und Propan, 

d) gegebenentalls antioxidativ wirkende und/oder weitere ubfiche pharmazeutische Hitfsstoffe, welche sich fur 
AerosoHbrmuiierungen eignen. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 enthattend: 

a) einen Wirkstoff oder eine Wirkstofftombhation aus der Gruppe der Retinotde und Carotinoide, 

b) ein verf lOssigtes* Trefogas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der partiefl bis vollstancfig fluorierten, 
jedoch chJorfreien Kohlenwasserstoffe, 

c) ein Treibgas oder Treibgasgemisch als L^sungsvermittler mit Aerosofisierungseffekt aus der Gruppe n- 
Butan, Isobutan und Propan, 

d) gegebenerrfalls antioxidativ wirkende und/oder weitere Qbliche pharmazeutische Hitfsstoffe, welche sich fur 
Aerosorformulierungen eignen. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 enthattend: 

a) einen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Retinol, Retinsaure, Ester des Retinote oder 
der Retinsaure und Betacaroten, 

b) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Tetrafluorethan (HFKW 134a) und Heptafluorpropan 
(HFKW 227), 

c) ein Treibgas Oder Treibgasgemisch als Ldsungsvermittler mit Aerosofisierungseffekt aus der Gruppe n- 
Butan, Isobutan und Propan, 

d) gegebenentalls antioxidativ wirkende und/oder weitere Qbliche pharmazeutische Hitfsstoffe, welche sich fur 
AerosoHbrmuiierungen egnen. 

7. Verwendung der Komponenten a-d gemaB einem der Anspruche 1-6 zur Herstedung etner pharmazeutischen 
Zusammensetzung zur Vorbeugung und Behandlung von Scrrieimhauterkrankungen von Mensch und Tier. 

8. Verwendung nach Anspruch 7 zur Vbrbeugung und Behandlung von Funkttonsanomaiien, Erkrankungen und 
krankhaften Veranderungen an den Schlamhauten des Tracheo-Bronchtaitraktes von Mensch und Tier. 

9. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8 zur Vbrbeugung und Behandlung von zellularen DrfferenzierungsstOrungen 
der ScHeimhaute des Tracheo-Bronchiattraktes, Plattenepithel-Metaplasien unabhangig von der Genese, neopla- 
stischen Veranderungen, eingeschrankter Aktivtt&t des Ffimmerepithels und Dysfunktion schleimbildender Zellen 
unabhangig von der Genese. r 

1 0. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche zur Therapie oder als topisches Acfjuvans bei der Th era- 
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Beeintrachtigung des Tracheobronchial -Epithels, und der bronchkpulmonalen Dysplasie von Neugeborenert 
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